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肿瘤新生血管抑制药物的作用机制研究进展
胡戴1,2,胡振夏1,符旭东1

(1. 广州军区武汉总医院药剂科,武汉摇 430070;2. 湖北中医药大学药学院,武汉摇 430065)

摘摇 要摇 肿瘤新生血管的形成在绝大多数实体瘤的发生、发展和转移中都起着重要作用,是多步骤多因素参与的极

其复杂的病理生理过程。 选择性地抑制肿瘤新生血管形成过程中的一些重要环节,可以很好地抑制肿瘤新生血管的形

成,能够预防处于早期阶段的肿瘤或无系统性转移的实体瘤的转移和恶化。 该文对近几年国内外肿瘤新生血管抑制药

物作用机制的相关文献进行综述,以期为多靶点抗癌药物的设计提供理论基础。
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摇 摇 肿瘤是一种常见病、多发病。 恶性肿瘤严重危害

着人类健康,其中肿瘤新生血管的形成对肿瘤的发生、
发展和转移起着极其重要的作用[1]。 新生血管对肿

瘤组织的生长至关重要,肿瘤组织块的直径或厚度在

达到 1 ~ 2 mm 时,由于没有丰富的血管提供充足能

量,肿瘤组织将不再长大,甚至将发生退化。 选择性地

抑制肿瘤新生血管形成过程中的一些重要环节,可以

很好地抑制肿瘤新生血管的形成,能够预防处于早期

阶段的肿瘤或无系统性转移的实体瘤的转移和恶化。
1摇 肿瘤血管新生的方式和机制摇

肿瘤血管的生成是一个极其复杂的过程,其过程
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由肿瘤血管生成因子(正调)和抗肿瘤血管生成因子

(负调)共同调控。 组织中血管生成是否发生主要取

决于两者之间的平衡状态。 肿瘤细胞本身可以产生血

管生成因子, 其中包括血管内皮细胞生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)、成纤维细胞

生长因子( fibroblast growth factor,FGF)、血管生成素

(angiopoietin)、表皮生长因子(epidermal growth factor,
EGF)、血小板衍生性生长因子(platelet derived growth
factor, PDGF )、 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
metalloproteinases,MMPs)等,这些细胞因子都能促进

肿瘤新血管的形成,其中 VEGF 促进内皮细胞生长和

分化的细胞因子起着决定性作用。
肿瘤新生血管的形成过程可以概括为:淤局部维

持血管状态的促血管生成因子和抑制血管生成因子间

的平衡被打破,促血管生成因子活性上调,内皮细胞增

殖;于血管基底膜中的金属蛋白酶、组织纤溶酶原激活

剂等多种水解酶活性上调,使基底膜与细胞外基质降

解、重塑;盂内皮细胞表面的黏附分子表达上调,并通
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过激活相关途径导致内皮细胞侵入肿瘤周围组织的基

质层并增殖和迁移;榆血管内皮细胞生长因子受体

(vascular endothelial growth factor receptor,VEGFR)表

达升高,促进内皮细胞的外行重塑并形成管腔样结构;
虞在相关基因的作用下,通过促进和松弛内皮细胞与

周围支持细胞(如平滑肌细胞、成纤维细胞)的相互作

用而完成血管的形成。 新生的血管为肿瘤的生长提供

充足的能量,促进肿瘤细胞的增殖。
2摇 肿瘤新生血管抑制药物的作用机制摇
2. 1摇 抑制内皮细胞的增殖和迁移摇 在促血管生成因

子的作用下,血管内皮细胞从静止状态变成具有迁移

能力的顶细胞,在 MMPs 的帮助下,顶细胞向周围扩增

和迁移形成柱状丝伪足,并逐步形成血管腔,最后在支

持细胞的作用下形成成熟且稳定的新生血管,可见肿

瘤新血管的形成与内皮细胞的增殖和迁移有着最直接

的联系。
内皮抑素(endostatin)是愈峪型胶原溶解的片段,

是迄今发现的作用最强的血管生成抑制因子,通过直

接作用于肿瘤微血管的内皮细胞,阻断 VEGF 与内皮

细胞表面 VEGFR 的结合,直接阻断 VEGF 的作用,同
时还可以下调 VEGFR鄄mRNA 和蛋白的表达,直接阻

断 VEGF 受体的信号转导,从而抑制 VEGF 介导的内

皮细胞迁移和血管生成[2]。 同时内皮抑素还可以抑

制金属蛋白酶的活性;通过 Shb 接头蛋白介导内皮细

胞的凋亡;与整合蛋白结合,抑制内皮细胞黏附[3]。
重组人血管内皮抑制素注射液(商品名:恩度)是在内

皮抑素 N 端成功地添加了 9 个独特氨基酸序列,其药

效及稳定性较内皮抑素均得到明显改善,该药在治疗

过程中不但可抑制 sVEGF 的表达水平,并且能够阻断

放疗后血管的再形成,从而改善肿瘤的放疗敏感

性[4]。 其于 2005 年 9 月获中国国家食品药品监督管

理局签发的新药证书,用于包括非小细胞肺癌等多种

肿瘤的治疗。 恩度与吉西他滨+顺铂 (GP 方案)联合

应用取得较好的疗效:有效率 44. 4% ,临床受益率 88.
9% ,对照组的有效率 36. 4% ,临床受益率 81. 8% [5]。

夫马吉欣(TNP鄄470)为一种烟曲霉素的人工合成

剂,能强烈抑制内皮细胞的增生、迁移和管腔形成从而

抑制肿瘤的血管形成,它是第一个进入临床试用的血

管新生抑制药。 吕威力等[6] 研究表明 TNP鄄470 能使

碱性成纤维细胞生长因子 ( basic fibroblast growth
factor,bFGF)的表达下调,使具有激活内皮细胞 DNA
合成和内皮细胞分裂功能的因子减少,从而抑制了血

管内皮细胞增殖与血管形成。 沙利度胺( thalidomide)
在临床上亦能直接抑制内皮细胞的生长、抑制肿瘤新

生血管的形成。
2. 2摇 阻断促血管生成因子与相关受体的结合摇 促进

血管 内 皮 细 胞 生 长 的 细 胞 因 子 有 VEGF、 FGF、
Angiopoietin、EGF、PDGF 等,其中以 VEGF 的作用最

强,对肿瘤新生血管的形成起着最突出的影响。
VEGF 是刺激血管生成的众多因子中最重要的生

长因子,不仅能促进血管内皮细胞分裂增殖,而且还能

增强微静脉和小静脉的通透性。 现在已发现的 VEGF
家族有 7 个主要成员,它们分别是 VEGF鄄A、VEGF鄄B、
VEGF鄄C、VEGF鄄D、VEGF鄄E、PLGF 和 sVEGF[7]。 现已

发现的 VEGF 受体有 3 种亚型: VEGFR鄄1 ( Flt鄄1 )、
VEGFR鄄2(KDR / Flt鄄1)和 VEGFR鄄3,它们都是由胞外

区、跨膜区及酪氨酸激酶区组成。 VEGF鄄A 是 VEGF
配体的原型,在抑制肿瘤血管的生成中起着最主要的

作用, VEGF鄄A 能结合并激活 VEGFR鄄1 ( Flt鄄1 ) 和

VEGFR鄄2(KDR / Flt鄄1)两种受体,在上皮细胞的分化、
生长 与 血 管 的 形 成 和 移 行 中 起 着 多 种 作 用[8]。
VEGFR鄄1 是 VEGF 的特异性受体,在内皮细胞之间及

内皮细胞与间质之间起调控作用,影响内皮细胞的生

长和分化。 VEGFR鄄2 能介导形成肿瘤新生血管所需

的所有内皮细胞功能,包括内皮细胞的增殖、存活、血
管形成及保持血管通透性[9],而 VEGFR鄄3 与淋巴管内

皮细胞增殖有关[10]。
贝伐单抗 ( bevacizumab, avastin) 是直接作用于

VEGF 的人源化单克隆抗体的抗血管生成制剂,于
2004 年被美国食品药品管理局(FDA)批准上市,作为

一线药与氟尿嘧啶、甲酰四氢叶酸为基础方案联合治

疗转移性大肠癌,它通过与 VEGF 结合,特异性封闭己

分泌的 VEGF,阻止 VEGF / VEGFR 诱发的内皮信号转

导,抑制 VEGF 的生物学功能,如内皮细胞有丝分裂原

活性、血管通透性和血管生成活性等。 在贝伐单抗联

合化疗用于乳腺癌的研究中发现,贝伐单抗可抑制肿

瘤区 VECF 受体激活和血管通透性,促进肿瘤细胞凋

亡[11]。 目前临床应用的以 VEGF 和 VEGFR 为作用靶

点的药物很多,且都具有较好的疗效,如曲妥珠单抗

(trastuzumab,Herceptin)、甲苯磺酸索拉非尼片(商品

名:多吉美,Nexavar)、哌加他尼钠(pegaptanib)西妥昔

单抗 注 射 液 ( cetuxmab, 爱 必 妥 )、 泛 尼 特 单 抗

(panitumumab)等。
2. 3 摇 抑制细胞外基质的降解 摇 细胞外基质 ( cell鄄
extracellular matrix,ECM)是存在于细胞与细胞之间的

多种蛋白质和非蛋白成分,是细胞赖以生存的微环境,
ECM 的降解被认为是肿瘤血管生成和癌细胞浸润、转
移的开始。 MMPs 和金属蛋白酶组织抑制因子( tissue
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inhibitor of metalloproteinase,TIMP)是细胞外基质合成

和降解代谢平衡调节中两个重要的因素。 MMPs 是一

类依赖金属离子锌并以 ECM 组分作为水解底物的一

组蛋白酶,能降解 ECM 的所有成分,MMPs 参与了人

体众多的生理和病理过程[12]。 TIMP 为一组多功能因

子家族,由 TIMP鄄1、TIMP鄄2、TIMP鄄3 和 TIMP鄄4 四个成

员组成,当 TIMPs 与 MMPs 结合,抑制 MMPs 的激活过

程,阻止了 ECM 的进一步降解[13]。
MMPs 是间质胶原酶的同源分子,在正常情况下

以无活性的酶原形式从细胞内分泌至细胞外,当无活

性的酶原被蛋白酶激活后,MMPs 便开始降解 ECM 组

分,产生敏感的整合素结合位点,促进整合素信号转导

或直接与内皮细胞的整合素受体 琢、茁 及 酌 结合促进

其信号转导,有利于内皮细胞的增殖,促进与 ECM 相

关的血管形成因子(VEGF、bFGF)的释放,最终导致肿

瘤新生血管的形成,MMPs 可被特异性的 TIMPs 所抑

制。 MMPs 在正常组织中表达量极少,但在肿瘤细胞

中常过度的表达,MMP鄄2 及 MMP鄄9 在乳腺癌、胃癌、
非小细胞肺癌和肝癌等肿瘤组织中的表达均明显升

高[14鄄16]。
强力霉素(Doxycycline,periostat)是一种没有抗菌

活性的四环素类药物,原本是用作治疗牙周炎的药物,
由于具有抑制 MMPs 的作用而用于肿瘤的治疗[17],
periostat 在治疗肉瘤和晚期脑肿瘤方面具有较好的作

用,已进入域期临床试验。 普利司他(prinomastat)是

一种对 MMP鄄2,3,9,14 有选择性作用的 MMP 抑制药,
减少人体的不良反应,目前正在进行与紫杉醇 /卡铂合

用治疗非小细胞肺癌,与米托蒽醌 /泼尼松合用治疗晚

期激素不敏感性前列腺癌的临床试验。 其他进入临床

试验的 MMP 抑制药物还包括有 metastat ( COL鄄3)、
neovastat(AE鄄941、鲨癌灵)、巴马司他(bartimastat)、马
立马司他(marimastat)等。
2. 4 摇 影响黏附分子的表达 摇 细胞黏附分子 ( cell
adhesion molecule,CAM)是由细胞产生并存在于细胞

表面,介导细胞与细胞、细胞与细胞外基质以及某些血

浆蛋白间相互接触和结合的分子,其下游的多种初级

信号都可导致血管的新生[18鄄19]。 当肿瘤细胞表面的

某些黏附分子减少时将使细胞间的附着减弱,这样肿

瘤细胞脱离于周围细胞的附着,同时肿瘤细胞表达的

某些黏附分子可使入血的肿瘤细胞得以黏附血管内皮

细胞,造成血行转移。 细胞黏附分子都是跨膜蛋白,分
子结构由三部分组成:胞外区,肽链的 N 段部分,带有

糖链,负责与配体的识别;跨膜区,多为一次跨膜;胞质

区,肽链的 C 端部分,一般较小,或与质膜下的骨架成

分直接相连,或与胞外的化学信号分子相连,以活化信

号转导途径。 根据其结构和功能不同分为五大家族,
即整合素家族(integrin family)、免疫球蛋白超家族、选
择素家族、钙依赖黏附素家族(Cadherin)、黏蛋白样家

族。 目前常用体内的黏附分子水平的高低来作为肿瘤

的临床诊断,但进入临床的黏附分子抑制药物还很少。
整合素家族是一组表面糖蛋白受体,均有 琢 和 茁

两个亚单位组成的异二聚体,其配体为 ECM 成分。 影

响肿瘤血管生成的 integrin 主要包括 4 种: 琢淄茁3、
琢淄茁5、琢5茁1、琢2茁1,其中 琢淄茁3 是研究最多的成员之

一,它在肿瘤血管上选择性地大量表达,而在正常静止

的血管不表达,同时,还可以与 MMP鄄2 相互作用,促进

顶细胞迁移,促进肿瘤新生血管的形成并促进肿瘤转

移,同时还可以启动某些肿瘤细胞逃逸机制而抑制肿

瘤细胞的凋亡。 琢淄茁3 与细胞外基质组分中的配体结

合后,向胞内传递细胞增殖、迁移或生存的信号,如果

没有与配体结合,将向细胞内传递凋亡信号[20]。 整合

素拮抗剂(Vitaxin)是整合蛋白 琢淄茁3 人源性单克隆抗

体,玉 / 域期临床试验用于治疗晚期直肠癌[21]。
细胞黏附分子鄄1(intercellular adhesion molecule 1,

ICAM鄄1)是免疫球蛋白超家族成员之一,它在正常胃

组织无表达或表达很弱,而在胃癌细胞表面有不同程

度的高表达,同时分泌并释放到组织及血液中的

sICAM鄄1 大量增加[22]。 选择素家族是一组主要存在

于血细胞和内皮细胞的单肽链蛋白,包括 L鄄选择素、
E鄄选择素和 P鄄选择素,在肿瘤转移中也起着重要的作

用[23]。 Cadherin 是一组钙依赖性糖蛋白,负责细胞与

细胞的识别及细胞与组织的黏附。 Cadherin 的表达具

有组织特异性,如在血管内皮细胞表达的是 VE鄄
Cadherin,这将是一个潜在的肿瘤血管生成的靶标[24]。
黏附分子的特异分布和作用机制还需进一步研究,临
床上针对该靶点的抗肿瘤药物亦很少。
2. 5摇 阻滞细胞内信号的转导摇 肿瘤形成及增殖与信

号转导蛋白的突变、信号蛋白与配体结合异常及有关

酶功能异常有关,目前研究较多的是丝裂原活性蛋白

激酶(mitogen鄄activated protein kinases,MAPK)信号转

导通路,该通路的信号传导异常可以通过多种途径导

致肿瘤细胞的发生、发展和转移。 其中 Ras鄄Raf鄄MEK鄄
ERK 信号通路是 MAPK 信号通路中与肿瘤新生血管

的形成有着最密切关系的一种。
Ras鄄Raf鄄MEK鄄ERK 信号通路是由一个小 GTP 结

合蛋白(GTP bindingprotein,G 蛋白)连接活化的受体

酪氨酸激酶和胞浆蛋白激酶级联反应。 由肿瘤细胞分

泌的生长因子与细胞表面的同源受体结合后使无活性

·43· Herald of Medicine Vol郾 31 No郾 1 January 2012



的 Ras鄄GDP 活化为 Ras鄄GTP,激活型的小 G 蛋白 Ras
磷酸化激活 Raf,活化了的 Raf 再激活 MEK,MEK 经磷

酸化最终激活胞外信号调节酶 ( extracellular signal鄄
regulated kinases,ERK),活化的 ERK 入核,磷酸化转

录因子直接上调细胞中 VEGF 的表达,诱导肿瘤血管

的生成。 由 Novartis 公司研发的 NVP鄄AAL881 是一种

口服有效的 Raf / VEGFR2 小分子抑制剂,一方面,它可

以有效抑制 Raf 激酶,阻断 EGF 介导的 MEK鄄ERK 信

号传导通路的激活从而抑制肝癌细胞的细胞增殖[25],
另一方面,它可通过抑制 VEGFR鄄2,有效下调转录因

子 STAT3 的表达,STAT3 的磷酸化同肿瘤的组织学分

级、肿瘤内血管的密度及肿瘤的转移相关[26]。
VEGF 是通过蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC)

通路传导信号的,VEGFR鄄 1、VEGFR鄄2 和 VEGFR鄄3 都

是酪氨酸激酶亚家族的成员,因此用特异性的酪氨酸

激酶抑制剂可以抑制 VEGFR 的活性,抑制信号的传

导而抑制血管的新生及肿瘤的转移。 当肿瘤细胞自身

分泌的 VEGF 与 VEGFR 结合后,VEGFR 发生二聚体

化,接着受体细胞质区的酪氨酸残基自动磷酸化,并进

而导致细胞质区的信号蛋白,如磷脂酸肌醇 3鄄激酶

(PI3激酶)、磷脂酶 C鄄酌 ( PLC鄄酌)、 GTP 酶活化蛋白

(CAP)等磷酸化,PI3 激酶使磷脂酰肌醇在肌醇环的 3
位上发生磷酸化,产生第二信使;PLC鄄酌 水解磷脂酰肌

醇 4,5鄄二磷酸(IPI2)产生肌醇 4,5鄄三磷酸 (IPI3)和二

酰甘油(diacylglycerol,DAG),分别刺激 Ca2+的释放和

激活相关蛋白酶,促进肿瘤细胞的增殖[27]。
氟伐他汀(vatalanib,瓦他拉尼)是靶向于 VEGFR鄄

1、VEGFR鄄2、VEGFR鄄3 的小分子酪氨酸激酶抑制剂,
与受体酪氨酸激酶 ATP 催化区域中的 ATP 竞争性的

进行结合,阻止酪氨酸激酶的磷酸化,阻断相应的信号

转导通路。 MROSS 等[28]在对实体肿瘤肝转移患者的

治疗玉期临床实验结果显示,氟伐他汀>750 mg·d-1

时有效减少肿瘤血供。 由 Astra鄄Zeneca 公司研发的凡

德他尼(vandetanib,ZD6474,商品名:Zactima)和 Pfizer
公司研发的苹果酸舒尼替尼(Sunitinib malate)均为多

靶点酪氨酸酶抑制剂,都已进入临床试验,且均发现有

较好的效果,由 Roche 公司研发的盐酸厄洛替尼片

(erlotinib,商品名:特罗凯)是一种口服多靶点酪氨酸

酶抑制剂,已于 2006 年 12 月正式在我国上市,主要用

于两个或两个以上化疗方案失败的局部晚期或转移的

非小细胞肺癌的三线治疗。
2. 6摇 其他摇 肿瘤在生长的过程中,存在组织缺氧的微

环境,将使缺氧诱导因子鄄1(hypoxia鄄inducible factor鄄1,
HIF鄄1)高度表达,HIF鄄1 可以促进 VEGF 的转录和

VEGF鄄mRNA 的稳定性,VEGF 可以激活 Notch 通路,
而 Notch 信号传导至细胞内将下调 VEGFR鄄2 的表达

和上调 VEGFR鄄1 的表达,由于 VEGF 与 VEGFR鄄1 的

亲和力为 VEGFR鄄2 的 10 倍,但 VEGFR鄄1 被 VEGF 激

活后酪氨酸激酶磷酸化水平很低,没有明显的促增殖

作用,故下调 VEGFR鄄2 所起的作用起着主导的作用,
同时 VEGFR鄄2 介导形成肿瘤新生血管所需的所有内

皮细胞功能,包括内皮细胞的增殖、存活、血管形成及

保持血管通透性等,Notch 通路的激活将抑制内皮细

胞的增殖,抑制新生血管的成熟。 Notch 通路是通过

负反馈来调节 VEGF 的表达,当内皮细胞产生过多的

VGEF 时激活 Notch 通路后阻止内皮细胞的过度增殖,
如阻断 Notch 通路的传导则会导致内皮细胞过度增殖

和迁移,形成功能不全的血管[29]。 阻断 Notch 通路也

可能成为抗肿瘤血管生成的一种途径,它可以用于治

疗对抗 VEGF 治疗无效或对某些化疗药物产生耐受的

患者。
同时,环氧化酶鄄2(cyclooxygenase 2,COX鄄2)也被

认为具有促进肿瘤血管生成的作用。 研究发现,在结

肠癌细胞中, COX鄄2 可通过前列腺素 E2 途径促进

VEGF 的上调,导致肿瘤的生长、侵袭和转移[30],提示

COX鄄2 也可以作为抑制肿瘤血管新生的一个潜在靶

点。 罗非昔布[31] 是选择性 COX鄄2 抑制药,可以抑制

肿瘤的生长和转移,并能提高放疗和化疗的效果。
3摇 结束语摇

肿瘤最初在正常组织内生长,由正常血管供血,这
个阶段称为血管前期,当实体肿瘤生长到数立方毫米以

后,正常血供不能满足其生长,必须有新的血管形

成[32],而新生血管的形成将促进肿瘤细胞的转移和恶

化。 抑制肿瘤新生血管的药物是通过干扰或抑制血管

的生成,来抑制肿瘤的生长和转移,但并不能完全消灭

肿瘤细胞,因此仅对快速生长的肿瘤有较好的效果,且
还需长期给药,一旦停药肿瘤细胞又可恢复增殖,这就

迫切需要开发出一种靶向性高且毒性小的药物,减少患

者给药后的不良反应,同时还能长期服用。 针对肿瘤血

管形成过程中的多步骤,设计更加具有特异性的药物来

抑制肿瘤新血管的形成,且不影响正常的血管,期待会

在肿瘤的治疗上取得更好的疗效和临床应用价值。
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热毒宁注射液致变态反应 2 例
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1摇 病例介绍摇
例 1,女,30 岁。 于 2011 年 2 月 20 日因急性上呼

吸道感染来我院就诊。 首先给予热毒宁注射液(江苏

康缘药业股份有限公司,批号:100716)20 mL 加入 5%
葡萄糖注射液 250 mL 中,静脉滴注;然后给予盐酸林

克霉素 1. 8 g 加入 5%葡萄糖注射液 250 mL 中,静脉

滴注。 静滴热毒宁注射液约 3 min,患者出现头晕、恶
心,减慢静滴速度,密切观察。 继续静滴热毒宁注射液

约 10 min,患者出现胸闷、心慌,非喷射性呕吐一次。
体检:血压 95 / 67 mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa),心率

127 次·min-1,律齐,无杂音。 考虑为药物致变态反

应,立即停止输液,给予高流量吸氧,地塞米松 10 mg
静脉推注,肌内注射异丙嗪 25 mg,5 min 后患者的头

晕、胸闷、心慌等症状逐渐缓解,20 min 后血压升至

100 / 78 mmHg,继续吸氧观察 40 min 后,患者的头晕、
胸闷等症状消失,呼吸平稳,血压为 112 / 74 mmHg,心
率 87 次·min-1。

例 2,男,36 岁。 于 2011 年 3 月 26 日因急性上呼

吸道感染来我院就诊。 首先给予热毒宁注射液(江苏

康缘药业股份有限公司,批号:100918) 20 mL,加入
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5%葡萄糖注射液 250 mL 中,静脉滴注;然后给予青霉

素 800 万 U,加入 0. 9%氯化钠注射液 250 mL 中,静脉

滴注。 静滴热毒宁注射液约 5 min,患者出现胸闷、呼
吸困难、头晕、全身皮肤瘙痒,继之全身多处出现大片

不高出皮肤的红色皮疹。 体检:血压 86 / 59 mmHg,心
率 119 次·min-1,律齐,无杂音。 考虑为药物致变态

反应,立即停止输液,给予高流量吸氧,静脉推注地塞

米松 10 mg,肌内注射异丙嗪 25 mg,25% 葡萄糖注射

液 20 mL 加 10%葡萄糖酸钙注射液 10 mL 静脉推注。
15 min后患者的胸闷、呼吸困难、头晕、全身皮肤瘙痒

减轻,血压上升至 95 / 65 mmHg,心率 99 次·min-1,继
续吸氧观察约 40 min,全身皮疹消褪,胸闷、心慌等症

状消失,血压上升至 104 / 73 mmHg,心率86 次·min-1,
呼吸平稳。
2摇 讨论摇

2 例患者均否认在来院就诊前后有其他药物应用

史,否认有药物致变态反应史,为首次静脉滴注热毒宁

注射液,且未与其他药物混合使用,在用药过程中发生

变态反应,考虑为热毒宁注射液所致。 2 例变态反应

由不同批次的药品所致,不排除药品本身的因素。 因

此,提醒医护人员在静脉滴注热毒宁注射液时,需提高

警惕,密切观察患者的病情变化,一旦发生变态反应,
应迅速采取相应的抢救措施。
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